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Se estudió la relación entre la dosis de salbutamol y la respuesta fisiológica en un grupo de 
asmdticos. 

A 20 asmáticos en período intercrítico cuya espirometría luego de recibir 200 pg de 
salbutamol por inhalador de dosis medida mostrabu persistencia de la obstrucción, se les 
administró 800 pg de salbutamol o placebo. 

Se realizó seguimiento espirométrico por las dos horas subsiguientes. La CVF, el VEFls y el 
FEF 50% luego de salb-800 fueron significativamente mayores que luego de placebo a partir 
de 60 minutos de administrado. 

Existió una correlación negativa entre el vulor basal de VEFls y la respuesta al salbutamol. 
Asimismo, el VEFl s inicial se correlacionó positivamente con el porcentaje de 
broncodilatación posible. 

Concluimos que la administración u dosis elevada & salbutamol puede ser titi como 
método de estudio del asmático en el laboratorio de exploración funcional respiratoria. 

PALABRAS CLAVE: Asma -terapia. Albuterol (Salbutamol)-administraci&t. 

Introducción 

El asma bronquial es una enfermedad caracterizada por 
la amplia variación en la resistencia a las vías aéreas (1). 
Esta variabilidad puede ser objetivada mediante la medi- 
da de los flujos espiratorios en el ámbito del laboratorio. 
El cambio de los flujos se observa día adía en los períodos 
intercríricos o más aún cuando se comparan los flujos en 
las crisis con los flujos de períodos intercríticos (2,3). 

Uno de los métodos más útiles es la comparación de 
los flujos antes y después de la inhalación de un beta 
agonista. Esto se conoce como prueba de respuesta al 
broncodilatador (4,5). Es un testque apoyael diagnóstico 
de asma cuando es positivo y brinda una importante 
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información terapkutica al médico tratante. 

Sin embargo, esta característica fisiológica, que es la 
principal manifestación de la enfermedad, no es exclusi- 
va del asma. Se observa también con distinta intensidad 
en otra enfermedades pulmonares crónicas como la bron- 
quitis crónica y el enfisema (6). 

Existe un grupo de asmáticos cuyos estudios espiro- 
métricos muestran flujos forzados espiratorios disminui- 
dos que no se normalizan luego de una dosis estándar de 
beta agonistas inhalados. Cuando el médico tratante re- 
cibe este resultado del laboratorio de función respiratoria, 
se plantea algunos problemas: 

1. ¿Cuánto hay de obstrucción bronquial irreversible? 

2. iEs esta situación transitoria? 

3. ,JES posible que se necesite más tratamiento con 
fármacos antiinflamatorios o con broncodilatadores? 

4. iEs correcto el diagnóstico de asma? 

A su vei, el médico de laboratorio de función respira- 
toria se pregunta: ise puede avanzar en el diagnóstico 
funcional de esta situación y colaborar en la respuesta a 
estas interrogantes? Si bien ha sido descrita la existencia 
de una relación dosis-respuesta fisiológica con beta ago- 
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FIGURA 1: En el panel superior, modelo de administración de salbutamol en dosis única de 800 pg (salb-SOO), y 
seguimiento espirométrico (E). En el panel inferior, modelo de administración de salbutamol en dosis 
acumuladas crecientes (salb-200, salb-400), y seguimiento espirométrico (E). 

nistas tanto en sujetos normales, asmáticos como en 
bronquíticos crónicos (7-11) ella no ha sido aplicada 
como método de estudio de laboratorio. 

El propósito de este trabajo es estudiar la relación 
dosis-respuesta al broncodilatador en un grupo de asmá- 
ticos con obstrucción no totalmente reversible luego de 
la inhalación de una dosis estándar de salbutamol. 

Nuestro objetivo fue comparar los flujos forzados lue- 
go de la inhalación de dosis altas de salbutamol contra la 
inhalación de placebo; determinar el tiempo de respuesta 
fisiológica y evaluar su aplicabilidad en el laboratorio. 

Material y método 
Ingresaron al estudio 20 pacientes que concurrieron con- 
secutivamente al laboratorio. Cumplían con los criterios 
diagnósticos clínicos y espirométricos de asma (1). Se 
encontraban en período de intercrisis (por lo menos un 
mes sin crisis asmática o sin necesidad de aumento de la 
medicación). Todos habían suspendido la teofilina 24 
horas antes y los beta agonistas y el ipatropium 12 horas 
antes del estudio. Cinco pacientes se medicaban regular- 
mente con teofilina, 8 con beta agonistas vía oml o 
inhalados, 7 con corticoides vía oraí 0 inhalados y 2 con 
bromuro de ipatropium. 

Para incluir un caso en el estudio, la espirometrfa debía 
presentar por lo menos una de estas características: 

a) VEFls post-200 pg de salbutamol inhalado (salb- 
200) por debajo del límite inferior de normalidad. 

b) Relación VEFls/CVF% por debajo del límite infe- 
rior de normalidad luego de salb-200. 

c) Flujos del final de la espiración o;EF 25-75, FEF 
50% y FEF 75%) inferiores al rango normal luego de 
salb-200. 

No ingresaron al protocolo los pacientes portadores de 
enfermedades cardiovasculares y las embarazadas. 

Protocolo. El diseño (figura 1) fue un estudio ciego 
simple, que permitió la comparación del efecto del fár- 
maco contra placebo. Se estudió a cada paciente en dos 
días distintos: en uno de ellos se realizó la prueba con 
salbutamol y en el otro con placebo, elegidos al azar. Para 
la prueba estándar de respuesta al broncodilatador se 
utilizó, tanto el primer día como el segundo, salbutamol 
(salb-200). A partir de ese momento se administraron 800 
vg (8 disparos de salbutamol) u 8 disparos de placebo, que 
se sumaron a la dosis inicial según dos modeios eiegidos 
al azar: 
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CUADRO i 

Datos integrados antes y despuks del aerosol administrado con IDI.4 
n = 20, Media f ES, % valor normal 

Después Despuhs 
sab- salb-600 

Basal 30 min 30 min 60 min 90 min 120 min 

Salbutanwl 
VEFls 58,4 f 25 ** 74.2 f 26 78,0 f 23 81 f 25 ‘,‘” ,O 82,6 f 25 3s”’ 80,2 f 25 “” 

CVF 84,3 f 24 101,2*22 104,l *22” 106,O f 24 ‘,‘” 107,2 f 23 ‘,“’ 107,6 f 31 z 

FEF 50% 28,6 f 18 37,8 f 23 39,9 f 22 43,l f 25 2.‘” 43,9 f 26 2*“’ 39,9 f 23 ‘.’ 

Después Despubs 
Sah- placebo 

Basal 30 min 30 min 60 min 90 min 720 min 

Placebo 
VEFls 60,O f 24 70,8 f 24 72,2 f 26 71,5*26 70,l f26 68,8 f 28 

CVF 90,9 f 26 101,2 f 25 101,8f26 1 OO,5 25 + 96,8 f 24 97,7 f 28 

FEF 50% 27,7*15 35,7 f 21 37,7 23 f 38,9 f 24 38,8 i 24 34,2 f 23 

Diferencia significativa cm respecta al placebo (1: pcO,O5,2: pcO.Ol.3: pcO.001). 
Diferencia significativa con respecto al sab- (**: pcO.01, ***: pcO,CXIl, *: pcO.05). 

a) en dosis única de 8 disparos de 100 pg consecutivos 
(salb-800 DU) de inhalador de dosis medida (IDM) 
aplicados directamente en la boca del paciente, 13 
pacientes recibieron el salbutamol de esta forma; 

b) en dosis acumuIadas (salb-8OO DA) que se distribuye- 
ron de la siguiente forma: 200 pg al inicio de la pruek 
200CLgalos30minutos,y400CLgalos60minutos.Se 
realuam espircmet.rías cada 30 minutos (2 maniohras 
de CVF) durante las dos horas subsiguientes. Siete 
pacientes recibieron el salbutamol de esta forma. 

En día diferido se repitió la misma prueba, con el 
mismo modelo, cambiando los 8 disparos de salbutamol 
por placebo o viceversa, de manera que cada sujeto fue 
el control de sí mismo. 

Medidas. Las variables espirométricas registradas fue- 
ron CVF, VEFls, relación VEFls/CVF% y F’EF 50%. 
Las espirometrías fueron realizadas por técnicos neumo- 
cardiólogos de experiencia, según las normas de la ATS 
(12, 13), utilizándose un espirómetro Fukuda ST-200 
equipado con neumotacógrafo tipo Fleish e integración 
electrónica de volumen. 

Los valores normales utilizados fueron los publicados 
por Knudson y cols. (14). 

Cada 30 minutos se midió la frecuencia del pulso y se 
registró la presencia de temblor muscular. 

Los valores observados se presentan de acuerdo al 
porcentaje del valor normal. 

Análisis. Para el análisis estadístico se utilizó el test de 
Student para muestras dependientes. 

Resultados 
Se estudiaron 20 asmáticos: 14 mujeres 6 y hombres, con 
edades comprendidas entre 14 y 70 ailos (x = 47) distri- 
buyéndose de la siguiente manera: 4 entre 14 y 30 tios, 
5entre51y50tios,y11entre51y70tios. 

Variables basales y luego de la administración de sa/i~200 

El VEFls basal fue de 58,4 t 25% el día de salbutamol 
y 54,4 + 3 1% el día de placebo (cuadro 1). La diferencia 
no es significativa. Tampoco fueron diferentes los valo- 
res de CVF basal: 84.3 f 24% el día de la administración 
de salbutamol y de 90,9 + 28% el día de placebo. El FEF 
50% tampoco fue diferente. 

La dosis de salb-200 aumentó significativamente la 
CVF (+ 20%), el VEFls (+ 27%), y el FEF 50% (+32%). 
No hubo diferencias significativas entre el día del salb- 
800 y el del placebo en estos parámetros fisiol6gicos. 

Efecto de/ sab 

Los resuItíidos observados fueron comparados contra pla- 
cebo y contra los efectos del salb-200 (Cuadro 1). En la 
figura 2 se muestran los valores observados del VEFls. 

A los 30 minutos no hubo diferencias significativas 
con los valores observados luego de placebo: el VEFl s, 
la CVF y el FEF 50% fueron 78,0 f 231,104.l f 22% y 
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FIGURA 2: Flujo espiratorio forzado. Salbutamol vx placebo. 
Efecto de 800 pg de salbutamol comparado con placebo. Se representan los datos conjuntos de ambos 
modelos de administración de dosis altas (macrodosis y dosis acumuladas). El VEFIs es signifícativamente 
mayor a los 60,90 y 120 minutos de administrado (*pcO,Ol, **p<O,OOl). 

39,9 + 22% luego de salbutamol, mientras que el día de 
placebofueronde72,2f26%,101,8IT26%y37,7f23%. 

Alos6Ominutosdesalb-8OO,eiVEFls,laCVFyelFEF 
50% fueron respectivamente 81.0 + 25%, 106.0 f 24% y 
43.1+ 25%. Hubo una diferencia significativa (p-$).01) con 
respecto a los valores hallados luego de placebo. 

La mayor diferencia con respecto a placebo fue obte- 
nida a los 90 minutos: VEFls 82.6 _+ 25%, CVF 107.2 + 
23%, y FEF 50% 43.9 f 25%, contra 70.1 f 26%, 96.8 f 
24% y 38.8 _+ 24% luego de placebo @< 0.001). Si bien 
los valores luego de salbutamol disminuyeron, a los 120 
minutos la diferencia con respecto a placebo continuó 
siendo significativa. 

En la figura 3 se muestran las diferencias entre el efecto 
del salb-800 y del salb-200. La diferencia (% post salb- 
800 - % post salb-200) fue significativa para VEFls y 
CVF a partir de 30 minutos y para el FEF 50% a partir de 
los 60 minutos, manteniéndose posteriormente, 

Efecto de los modelos de dosis única y de dosis acumulada 

2. los valores post salb-800 fueron significativamente 
mayores que los respectivos post placebo a partir de 
los 60 minutos de iniciadas las dosis altas, observán- 
dose la mejor respuesta (mayor diferencia contra 
placebo y mayor porcentaje de cambio con respecto 
al valor basal) a los 90 minutos. Esto se comprobó 
para VEFls, CVF y FEF 50%. 

A 13 sujetos se les suministró el salbutamol en dosis En tanto, la comparación del efecto del salb-800 con- 
única y a 7 en dosis acumulada. Las diferencias alcanza- tra la dosis estándar mostró que los valores hallados de 
das a ios 30,6fl y 90 minutos con respecto a ios respec- CVF y VEFls attmemmron significativarmente a los 30 
tivos valores post salb-200 no fueron diferentes entre minutos y el FEF 50% a partir de los 60 minutos. 

ambos modelos de administración del salbutamol. Esta 
diferencia recién se hizo significativa a los 120 minutos 
a favor del modelo de dosis única (p < 0.05) (figura 4). 

Discusión 
Estudiamos a un grupo de asmáticos en intercrisis, con- 
firmando la relación dosis-respuesta mediante el uso de 
salbutamol a dosis altas, administrado con IDM. 

El análisis comparativo del efecto del fármaco contra 
el placebo, incluyendo ambos modelos de administración 
de dosis altas, mostró: 

1. valores post salb-200 sin diferencias de signifka- 
ción, por lo que el punto de partida fue comparable; 

Val. 8 NP3 Diciembre 1992 209 



Dres. Eduardo Milano, José P. Arcos 

20 

15 

10 

5 

120 150 

Tiempo (min) 

FIGURA 3: Flujo espiratorio forzado. Salb 800 VS. Salb 200. 
Diferencia (VEFls) entre VEFls luego de salb-800 pg y VEFIs luego de salb-200 pg. El efecto de 800 pg 
de salbutamol es significativamente mayor que el de 200 pg a partir de los 30 minutos de administrado 
(*p<o,ol, **p<o,ool). 
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FIGURA 4: Flujo espiratorio forzado. Efecto de dosis acumuladas VS. dosis únicas. 
Diferencia (VEFIs) entre VEFIs luego de Salb-800 vg y VEFIs luego de Salb-200. Efecto de la dosis 
acumulada VS la dosis única. El efecto de 800 ~18 de salbutamol administrado en dosis acumuladas fue 
significativamente mayor al de la dosis única a los 120 minutos (*p<O,OS). 
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FIGURA 5: Flujo espiratorio forzado basal y 930 rnáxino de cambio. 
El valor basal del VEFls mostrd una correlación negativa con el porcentaje de cambio mhinto observado 
luego de salb-800. 

Al analizar los dos modelos de administración del 
salbutamol por separado (DU y DA), se observó que las 
diferencias tanto con respecto al placebo como con res- 
pecto al salb-200 fueron significativas a partir de los 60 
minutos con DU y a partir de los 90 minutos con DA (es 
decir, a los 30 minutos de completados los 1000 vg). 

Nuestras observaciones comprueban una relación do- 
sis-respuesta en coincidencia con varias publicaciones 
(7-l 1) aunque en estos trabajos no se estudió un grupo 
de asmáticos con las características anteriormente deti- 
nidas. Gross (7) estudió un grupo de EPOC, Popa (8) 
observó los efectos en 5 asmáticos, 5 bronquíticos cróni- 
cos y 5 sanos y Pate1 (9) observó el efecto de isoprotere- 
no1 en asmáticos leves. En cambio, Lipworth (10) estudió 
a 14 asmáticos estables con espiromeuías basales en un 
rango similar al de nuestra población. 

Tal como ha sido descrito para larespuestaa la dosis es- 
tándar (salb-200) de broncodilatador, se comprobó una 
relación negativa entre el valor inicial del VEFl s y su res- 
puesta al salb-800 (figura 5). Es decir, confknamos que 
los pacientes con mayor grado de obstrucción logran un 
cambio mayor en sus flujos espiratorios forzados, luego 
del broncodilatador (BD). En cambio se evidenció unaco- 
rrelación débil pero positiva entre el valor inicial del 
VEFls y eí porcentaje de broncodilatación posib!:: (valor 
post-BD - valor basal / valor normal - valor basal) obte- 

nida con las dosis altas (figura 6). Este índice, a diferencia 
del porcentaje de cambio y de otros utilizados paracuanti- 
ficar el efecto del BD, indica la relación entre la función 
recuperada y la función potencialmente recuperable. 

Por otra parte, el grado de respuesta al salb-800 fue 
muy variable: no hubo correlación entre la respuesta al 
salb-800 y la respuesta inicial al salb-200 (figura 7). La 
mejoría del VEFls post-salb-800 con respecto al VEFls 
post salb-200 varió entre 0% (ausencia de respuesta a las 
dosis altas de salbutamol) y 60% (alta respuesta). Vale 
decir que en esta población de asmáticos, la respuesta al 
salb-200 no fue predictiva de la respuesta al salb-800. 
Para explicar esto pueden plantearse algunas hipótesis: 
1) es conocida la amplia diversidad de los asmáticos para 
la percepción de las crisis de asma (15, 16). Podría 
suceder que el grupo de asmáticos cou “baja percepción” 
de síntomas se encuentre en una situación de broucoes- 
pasmo no percibido en el momento del estudio espiromé- 
trice, es decir, en una situación físiopatológica“ssible” 
a altas dosis. 2) Lipworth (10) ha planteado diferencias 
individuales en la farmacocinética de los inhaladores que 
pueden explicar esta ausencia de correlación. 3) La alte- 
ración en la afinidad beta-agonistas-receptores que pro- 
voca la inflamación bronquial podría ser otra causa de 
este fenómeno, provocando la necesidad de distintas 
dosis de salbutamol para lograr iguales efectos broncodi- 
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FIGURA 6: Flujo espiratorio forzado basal y % de broncodilatacidn posible. 
El valor basal del VEFls tuvo una correlacidnpositiva débil con el porcentaje de broncodilatacidnposible 
hallado luego de salb-800 (R = 0.48). 

ô 70 m 
0 I 
E 60- I 0 

g 42 50- ; 

E 40- I 
.- I 
X l l 30- 1 0 

5 
20- I 

0 0 

Q? 
0 I l l 

lo- l.$# ; 
0 

cn 0 

G p 0 0 
2 O--T-.*--- ----- - -1-1--1- 

-10 I 
I I I I I I I 

-10 10 30 50 70 90 110 130 150 

VEF 1s (Oh Inicial de cambio) 

FIGURA 7: Respuesta al Salb 200 y % Máximo de cambio. 
Porcentaje de cambio mhimo del VEFls, en relacidn al porcentaje de cambio luego de la dosis estánaár 
de salb-200. No se comprobó correlacidn significativa. 
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latadores. La realización de esta prueba bajo efecto de 
corticoides podría aportar elementos para la dilucidación 
de esta última hipótesis. 

En conclusión, los resultados obtenidos muestran la 
utilidad del uso del salbutamol a dosis altas en la inter- 
crisis de los asmáticos con obstrucción persistente como 
un método de estudio en el laboratorio de función respi- 
ratoria. Permite la búsqueda de la mejor función posible 
durante un período considerado estable, tanto por el 
paciente como por el médico tratante. Es decir, que puede 
aportar valiosos elementos para la terapéutica y para el 
pronóstico del asmático. 
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Résumé 
Il s’agit ici d’une étude sur la relation entre la dose de 
salbutamol et la réponse physiologique chez un groupe 
d’asthmatiques. 

Chez 20 asthmatiques en intercrise, ayant recu 200 pg 
de salbutamol par IDM, les resserrements respiratoires 
persistèrent; on leur en donna donc 800 pg. Pendant les 
deux heures qui suivirent, on réalisa une suite spirométri- 
que. La CVF,‘le VEFls et le FEF 50% après le salb-800 
furent notamment supérieurs qu’après le placebo 60 mi- 
nutes après la dose. Il y eut une correspondance négative 
entre la valeur basale de VEFls et la réponse au salbuta- 
mol. Par centre, le VEFls de départ eut un rapport positif 
avec le possible pourcentage de bronchodilatation. 

On tirecommeconclusion qu’une doseélevéede salbu- 
tamo1 peut être utile comme moyen d’étude de l’asthmati- 
queau laboratoirederecherchefonctionnellerespiratoire. 

Summary 
A study was carried out of the relationship between the 
dose of salbutamol and the physiologic response in a 
group of asthmatics. Twenty asthmatics in the intercriuc 
period whose spirometry after receiving 200 lt.g of salbu- 
tamo1 by IDM showed persistence of the obstruction, 
were given 800 lrg of salbutamol or placebo. 

Spirometric follow-up was performed during the 2 
subsequent hours. CVF, VEFls and FEF 50% a?Ler salb 

800 were significantly higher than following placebo 
starting from 60 minutes of administration. 

There was a negative correlation between the basal 
value of VEFls and the response to salbutamol. Likewi- 
se, the initial VEFls correlated positively with the per- 
centage of possible bronchodilatation. 

It is concluded that the high-dose administration of 
salbutamol may prove useful as a method of study of 
asihmatic patients in’the laborätory of respiratory func- 
tional exploration. 
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